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T-ALL のなかで、予後不良な亜群として、early T-cell precursor ALL(ETP-ALL)が報告された。ETP-ALL
は、T 細胞系と骨髄球系への分化能をもつが B 細胞系への分化能がない early T-cell precursors(ETPs)
から発生すると考えられ、ETPs に酷似した遺伝子発現プロファイルを示す。細胞表面マーカー解析で、




まず、診断時の骨髄または末梢血が保存されていた 21 人(ETP-ALL：n=9、typical T-ALL：n=12)の
患者検体を用いて、リアルタイム PCR 法で、転写因子(骨髄球への分化に関与する C/EBPα、ID2、T-ALL
の白血病化に関与する NOTCH1、LYL1、IL7R、LMO2、骨髄球とリンパ球の分化に関わる MEF2C、PU.1、
FLT3)の発現レベルを検討した。その結果、MEF2C と FLT3 が ETP-ALL において typical T-ALL に比
べて有意に高発現であった(MEF2C：P=0.039、FLT3：P=0.014)。PU.1、C/EBPα、ID2、NOTCH1、LYL1、






























が高かった(LOUCY vs Jurkat, PKC412 IC50: 667nM vs 1807nM)。次に、LOUCYでPSLとPKC-412を併用
する事でPSL感受性が改善するか検討したところ、PKC-412はPSLに対して拮抗的であった。最後に
LOUCYでPKC-412をABT-737に併用することによりPSLの感受性が改善するか検証したが、PKC-412
をABT-737に併用してもPSLのIC50の有意な低下は見られなかった。 
我々は、MEF2CとFLT3ともにtypical T-ALLに比べてETP-ALLで高発現であることを見出した。この
ことは、ETPsにMEF2CやFLT3が異常に発現することで、分化停止が起こり、ETP-ALLが発生すること
を示唆すると考えられた。ABT-737はMEF2Cを遺伝子導入したBaF3細胞とMEF2Cの発現が高い白血病
細胞株のPSL感受性を改善した。さらに、ETP-ALL患者の白血病細胞においても、PSLにABT-737を併
用することでPSL単剤に比べて、生細胞が減ることが明らかとなった。以上の結果から、BCL2阻害剤
がETP-ALL細胞のPSL感受性を改善しうることが明らかとなった。 
 
